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し グ ル タ ミ ン 酸くGluうが海馬体 で の 興 奮性伝達物質である可能性を吟味するた め， テン ジクネズミの 海
馬体薄切片を材料と して 電気生理学的実験を行 っ た ． 興 奮性ア ミ ノ 酸の 微量 を樹状突起部位に 適用 す る と，
C A 3野 ニ ュ ー ロ ン に大 きな脱分極が 発 生 した． Glu と L－ ア ス パ ラ ギ ン酸 仏 spl は時間経過の 速 い 脱分極
を誘発 したの に 対 し， D，L－ho m o cysteic a cidmL印 や D－ho m o cysteic a cidくD Hlお よ び quisqual ic a cid
は時間経過の 遅い 脱分 極 を誘発 した ． Glu 感受 性部位 お よ び Asp感受 性部位 の 組織内分布範囲は， 他の 興
奮性 ア ミ ノ 酸 に対 す る感受性部位の 分布範囲の 約半分の 大きさ で あ っ た ． Glu の 興 奮作用 は， D－ グル タ ミ ン
酸の 興 奮作用 の 10倍以 上 強力 で あ っ た ． Glu や D L Hお よ び DH に よ っ て 誘発さ れ た脱分極の 捌 副ま， 通
電に よ る定常的な過分極状態下 で 増大 し， 定常的 な脱分極状態で は減少 した． Cs＋ を注入 した ニ ュ ー ロ ン で
は， 強 い 脱 分 極下 で 反 応の 極性が 反 転 した
■ 反 転電位 は， － 13m V 旬 － 19 mV であ っ た ． Glu 反 応や D H反
応 あ る い は D L王1 反応 に 伴 っ て膜抵抗は減少 した
．
一 方 ， 通電に よ る軽度の 脱分極に 伴 っ て膜抵抗が増大し
た
－
Ga m m a－D．gluta mylglycin eの G Gい 士 トcis－2，3－Pipe ridin edic a rbo xylic a cidくP D Al お よび D し2r
amino－5－pho spho n o v ale ric a cid は， Glu や D L Hに よ っ て誘発さ れ た興奮 を抑制 した が， 3種の 指抗薬 の
抑制作用 の 間に 差違を認 めな か っ た ． D L－glutamic a cid diethyle ster， D G G あ るい は P D Aは， Glu に よ
る興奮と苔状線維刺激に よ っ て発 生 した 興奮性 シ ナ プ ス 後電位 を抑制し た． 以 上 の 結果か ら， 興 奮性ア ミ
ノ酸 に よ っ て誘発 さ れ る脱 分極の 性質 を決定す る 要因の 一 つ は， 高親和性取込 みで ある こ と ， お よ び Glu
の 興 奮作用 は， 興 奮性伝達物質の 作用 と類似 して い る こ とが 結論 され た ． さ ら に ， C A 3 野 のニ ュ ー ロ ン に
存在す る興奮性ア ミ ノ 酸受 容体は ， 脊髄 ニ ュ ー ロ ン に 存在する 受容体 と は性質を異 に す る こ とが 示 唆され
た
． ま た， 苔状線維 の 伝達物質は G lu で あ る可能性が高い とい う結論 に 達 した．
Key w ords gluta mic a cid， eXCitato ry a min o a cid， re V e r S alpote ntial，blocker，
m o s syfiber， hip po c a mpus
し グル タ ミ ン 酸くGlul は噂乳動物の 脳 に お い て， 興
奮性伝達物質 で ある 可 能性が極め て 高い 1 叫 ． Glu は
哺乳類の 中枢神経系に 高濃度 に 含ま れ て い る516I
．
ま た
Glu の 前駆物質で ある グ ル タ ミ ン が神経終末に 存在 す
る こと が確認さ れ て い る71． さ ら に ， Glu や L－ ア ス パ ラ
ギ ン酸 仏spl お よ び類縁の 数種の ア ミ ノ 酸は ， 中枢
ニ ュ ー ロ ン に 対 して 強い 興奮作用 を も っ て い る31 引． ま
た海馬体の 興 奮性神経終末部 に お い て ， Glu の 選択的
な取込 み が 観察さ れ て い る4糊 ． 加うる に ， 興奮性求心
性線推群 を電気刺激 する と， そ の 線推群の 支配脳領域
か ら の Glu 放 出量 が 増加 す る こ と が知ら れ てい る61．
しか し， Glu を中枢の 興 奮性伝達物質と同定す る た
め に は， な お 吟味す べ き 問題 が 以下 の ごと く残さ れ て
い る ．
1う 興奮性ア ミ ノ 酸の 作用 と興 奮性伝達物質の 作 用
と を比 較す る と ， 両者の 間 に 多少の 差が あ る． Engbe rg
A bbreviatio n s ニA P B
，
D L－2－a min o－4－phospho nobutyric a cidi A P V， D L－2－amin o－5－phospho－
n o valeric acid三Asp， L－a Spartic a cid三 DG G， ga m m a－D－ gluta mylglycin eニ D－ Glu， D－gluta mic
acidニ D H， D－ho m o cysteic acid妄 D L H， D L－ho m o cysteic a cid三 E P S P， e X Citatory postsynaptic
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ら 州 は ネ コ の 脊髄 ニ ュ ー ロ ン に 対 す る D しho m o
－
cysteic a cidmL印 の 脱分極作用 は膜
コ ン ダ ク タ ン ス
の 減少を伴 い ， 脱分極の 逆転電位を補外法に よ り 求め
る と ，
－ 95m V で あ る と報 告 し て い る ． ま た
M a cD。n ald ら
8，は ， 培養神経細胞 に お い て Glu は脱分
極と膜 コ ン ダク タ ン ス 減少を生ずる こ と を見出し て い
る ． 一 方， 興奮性 シ ナ プ ス 後電位 ほP S Pうは膜 コ ン ダ
ク タ ン ス の 増大 を伴 い ， その 平衡電位 は零 mV 付近 と
報告され て い る 川 ．
2I 興奮性ア ミ ノ 酸 の桔抗薬 と して D L－gluta mic
acid diethyle ste rくG D E EI
l糾 1 61な どが 知 ら れ て い る
が ， これ らの 指抗薬が必ず しも興奮性 シ ナプ ス 伝達 を
遮断 しな い14H71
本研究の目的 は， 海馬体の C A 3ニ ュ
ー ロ ン に つ い て
以 上 の点 を再吟味 し， Glu が 中枢 の興奮性伝達物質 で
あ る可能性 をよ り確実に す る こ と に あ る． こ と に 上記
第 二 の 問題点， つ ま り興奮性 ア ミ ノ 酸の桔抗薬が シ ナ
プ ス 伝達 を再現性よ く遮断で き な い の は， 適用 し た指
抗薬が シ ナ プ ス 局所に 充分到達 しな い た めで あろ う と
考 え， 新 しい 実験方法 瑚 を工夫 し て 安定な結果 を得る
よう に 努めた ．
本 研究 の 結果 の 一 部 は 速報 と し て 他誌 に 発表 し
た 珊 瑚
材料お よ び方法
工 ． 海馬体切 片 の 作製
Ya m a m ot の 方法2 01に よ り海馬体切片を作製 し た．
す な わ ち， テ ン ジ ク ネ ズ ミ い － ト レ
ー 乳 体 重
200旬 250gうの後頸部を強打気絶 させ ， つ づ い て胸の 後
部 を強打 し， 心 拍を停止させ た 衡 脳 を頭蓋腔 か ら摘
出 し， 標準溶液 を充分含 ませ た濾紙上 で 脳を 正 中断し
た ． 右半球か ら注意深く海馬体 を離断 し， 実体顕微鏡
下 で カミ ソ リ刃 を用 い ， 海馬体の 長軸 に直角な薄切片
く厚さ 0．3旬 0．4m mう を作製 した． 切片は た だ ち に 標
準溶液中に移 し， 少な く とも 40分間37
0
Cに保 っ た後，
1枚づ つ 観察槽 へ 入 れ ， 電気活動 を記録 した ．
工L 観察稽
長さ 55m m ， 幅37m m， 厚 さ 17m m の ポ リ エ チ レ
ン仮の ほ ぼ中央に 直方体形の 槽 く20X13X 9 m mン を
穿ち， 観察槽 と して使用 し た． 実験中脳切片の 高 い 電
気活動 を維持 する た め に ， 新鮮 な外液が常に 脳切 片を
湾流 す る こ と が必要で あ っ た ． こ の た め， あ ら か じめ
加温槽 で 温め た標準液あ る い は薬物液 を
一 定速度 胸
1．5 mlノminう で観察槽内 へ 常時流入 せ しめ た く図11．
こ の 液 は， 観察槽内の 脳切 片 を濯流し た後， 槽の
一 隅
か ら 溢れ て排液槽 へ 流出 した． 加温槽 の 中に は， 濯流
液の 流れ る ス テ ン レ ス パ イ プ と絶縁 した ニ ク ロ ム 線が
あ り， パ イ プ や ニ ク ロ ム 線の 周囲の 空間は蒸留水で満
た し た． 観察槽内 に設置 した サ ー ミ ス タ と加温槽内の
ニ ク ロ ム 線 を， サ ー モ ス タ ッ トお よ び直流電源 を通じ
て 連結 し， 観 察槽内液温の 低下 に 連動 して こ ク ロ ム 線
に 電流が 流れ， 加温槽内の 水温 を 37
0
Cに 高 め るよう に
した． こ れ に よ り ， 観察槽内の 液温の 変動 を士0．5
0
C以
下に 止 め た． 漂流液が加温槽内に 流 入す る 直前の部位
に T 字 コ ッ ク を置 き， 標準 液と 薬物液 の 切 り 換え を
行 っ た ．
標準液の 組成 は く単位 m MH NaCl， 124こ K Cl， 5i
K H2P O4， 1．24ニ M gS O4， 1．3i CaC12， 2．4こ Na
HC O3，
26ニ ブ ドウ糖，10で あ っ た ． 低 Ca
2 ＋濯流液中の Ca2 ＋濃
度 は 1．6m M， M g
2 ＋濃度は 6．3 m M と し， K H2P O4は
K Clで 置換 した ． こ れ ら の 液 は， 使 用 前 に 95％02と
5％C O2の混合 ガ ス で 飽和 した．
11t ． 電気刺激
先端 以外 を絶縁 し た 双 極鍛練電極 く先端間隔0．2
m mlを額粒細胞層に 刺入 し， 持続0．2 m s ecの 矩形電
気 パ ル ス に より 電気刺激 を行 っ た．
1V ． 電位 記 録 と薬物 の 局所 適用
1 ． 細 胞外電位記録
薬物の 電気泳動的適用中， お よび その 前後の 単
一 放
電 を記録す る た め に ， 3 M NaCl を満た した ガラ ス微
小電極く先端直径 ， 2 へ 4 声mlと次項記載の 薬物を満
た した 2管， あ るい は 3管 ガ ラ ス微 小 ピ ペ ッ ト 烙 ピ
ペ ッ トの 先端直径， 約 1 ．5声mうを平行に 貼 り合せ た双
管電極 を作製， 使用 し た． こ の う ち， 記録用 の ガラス
微小電極 の 先端 は薬物 ピ ペ ッ ト の 先 端 よ り 10
へ20
声m 突出せ しめ た 一 薬物 を適用 す る時間以外は， 薬物が
微小 ピ ペ ッ ト先端 か ら漏出す るの を防くこた め に ， 薬物
ピペ ッ ト に 10旬 20nA の 保持電流 を流 した． 導出した
単 一 放電 を オ シ ロ ス コ ー プ く日本光電， V C－9う 上 に て
観察す る と共 に 頻度メ ー タ ー に 入 力し， その 出力を レ
ク チ コ ー ダ く日本光電， RJG－4024う に て 記録 した．
2 ． 細胞内電位記録
4 M C H3C O OK ま たは ， 3 M C H3C O OCs を満たし
た 先端直径約 0．5声 m の ガ ラ ス 微 小 電極 を C A 3 野神
potential三 G D E E， Dし gluta mic a cid diethyle steri Glu，
L－ gluta mic acidi KA， a －kainic a cid3
L H， しho m o cysteic a cidニ N M D A， N
－ m ethyl－ D－ a Spa rtic a cidニ P D A， しロー Cis－2，3
－
piperidine
dic arbo xylic acidiQuis， quisqu alic acid．
海馬細胞 の 77 ミ ノ酸 誘発反 応 1仁I8l
Fig．1． Sche m atic c ro ss se ctio n ofthe obs e rv atio n v e ss el－ Va rio u s c o mpo n e nts a re n ot all
dr a w nin the s a m e s c ale． Ci 3－ W ay tap－ Eニdr ain － Nニin s ulated nic r o m ewir e． 0妄
Obs e rv atio n cha mbe r． Pi W a r m lng Cha mber■ Ri ther m o stat． R Ei re C Ording elec－
tr ode－ S Eニ Stim ulating ele ctr ode． S Pこ Stainless ste el pipe ． Tこtis su e． T Hこthe r mis－
te r． W ニ W ater． Arr o w sindic ate thedire ctio n of flow ofthe pe rfu sing s olutio n．
経細胞 に 刺入 し， 細胞内電位 を導出し た． 電極 を刺入
した ニ ュ ー ロ ン の 細胞膜に 微小 電極 を通 じて 通 電 を行
う際は， 微小電極増幅器に 内蔵し て い る電橋を使用 し
た
．
こ の 時微小電極 で の 電圧 下 降分 を打消す よ う に 電
橋の均合 を調節 し たが ， 実験 に よ っ て 調節が不 充分 な
場合が あ っ た
．
この 点 を確 か め る た め ， 電位記 録終了
後微小 電極 を細胞外空間 に 引き 出し， 細 胞内通電 に 用
い たの と 同 じ大 きさ の 電 流を流し た． こ の 時， 電圧 変
動が認 め られれ ば電橋の 均合の 調 節が 不 充分で あ っ た
と考え， 細胞 内で 記録さ れ た電圧 変動か ら細胞外 で 記
録さ れ た値を差 引 い て ， 真の 脱分極値あ る い は過分極
値とし た． Cs＋ を細胞内 へ 注入 す る に は ， 1 へ 4 nA の
大きさ で 持続 0．5s ecの 電流 パ ル ス を 1 Hgの 頻度 で
2 へ 5分F乳 C H3C O O Cs 液 を満 た した微小 電極 を通 じ
て流した
．
薬物の 局所適用 に は， 2管ある い は 3管微小 ガ ラ ス
ピ ペ ッ トを使用 した． その う ち 1 管に は常 に Glu 溶液
肛 2 M， pB 8．01を満 た し， 他の 1な い し 2管 に は次
の 液の う ち い ず れ か を満 た し た こ0．2 M D L．2． amin 。－
4．pho spho n obutyric a cid くA P B， PH 7．011712りニ 50
m M D L－2－ a min o－5－pho sphon o vale ric a cid くA P V，
pH 7．412 21三0．2 M L－ aSpa rtic a cidtAsp， pH8．OliO．
2 Mく士J－Cis－2，3－pipe ridine dic a rbo xylic a cidくP D A，
pH7．41
2 2，
ニ0 ．5M D－glutamic a cidm－Glu， pH 8．OJニ
0－25M D，ho m o cysteic a cidくD H， pH 8．OJ
19，
ニ 0．2 M
D L HくPH 8■01ニ0．2 M gam m a－D －gluta mylglycine
のG G， pH 7．4ユニ 0－2 M G D E EくpH 3．5h O．25 M L－
ho m o cysteic a cidくL H， pH 8－Oh lO m M quisqu alic
a cidくQuis， PH 8．01． アミ ノ 酸溶液 お よ び指抗薬溶液 を
満 た し た 微 小 ピ ペ ッ ト の 先 端 直径 は 1． 卜 2 メ m ，
CaC12 く1．1叩 液 を満た し た微小 ピペ ッ トの 先端直径
は約 4声 m で あ っ た ． 前項に 記 した よう に 薬物 の 漏出
を防 ぐた め， 薬物 ピペ ッ ト を通 し て保持電流を流 した
．
細胞内電位が安定に 記録さ れ る ごと に ， そ の 細胞 の 樹
状突起が存在す る と思わ れ る放線状層部位 に 薬物微小
ピ ペ ッ ト を刺入 し， ピペ ッ ト先端か ら電気泳動的に 放
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出した Glu が 観察中の細胞 に 強 い 脱 分 極 を生ずる点
くGlu 感受性部位1 を探 した ． Glu 感受性部位が見出さ
れ ると ， そ の 部位に お い て薬物適用 の効果を検討 した ．
桔抗薬 の シ ナ プ ス 伝達 に 及 ぼ す 作 用 を調 べ る た め
に ， 新 しい 方法を 開発す る必要が あ っ た ． 顆粒細胞の
刺激に 応 じて発生 したイ ン パ ル ス は苔状線維 く顆粒細
胞 の軸索l を伝 っ て C A 3野 に 達 し， C A 3 野ニ ュ ー ロ
ン の 尖頭樹状突起に E PSP を発生さ せ る． 薬物 ピペ ッ
ト先端が ， 刺激され た苔状線推 に よ っ て E P S P の発生
す る部位に 近 けれ ば ， ピ ペ ッ トか ら放 出さ れ た指抗薬
は EP S Pに 対 して その作用 を及 ぼ し得る． しか し， 薬
物 ピ ペ ッ ト先 端が E P S P の発 生 部位 か ら 遠 け れ ば桔
抗薬 は E PS P発生部位ま で到達で き ぬ た め ， た と え有
効な薬物で も， 見か け上 無効と い う結果 に な る ． それ
故， 薬物の シ ナ プス 伝達 に 対す る作用 を調 べ る に は，
薬物 ピ ペ ッ ト先端近傍 に 存在す る シ ナ プ ス だ け を特異
的に 活動さ せ る必要があっ た ． こ の た め に は， 脳切片
を低 Ca2 ＋液で 湾流 す る と共 に 刺激電圧 を弱く す る こ
とに よ っ て， E P S P の振幅を 0．3 m V 以 下と した． 次に
薬物 ピ ペ ッ ト か ら CaC12を放 出し ピ ペ ッ ト先端近 傍の
Ca2 ＋濃度 を高 める と ， E PS Pの 振幅増大 をみ た． 増大
し た E P S P は主 に ピ ペ ッ ト先 端 の シ ナ プ ス 伝達 に
よ っ て 生 ず る と 考 え ら れ る． し た が っ て 増 大 し た
E P S Pに つ い て桔 抗薬 の効果 を吟味 した ．
薬 物 の 局 所 適 用 は， ニ ュ ー ロ フ ォ ア くM edic al
Syste m sCo rp．1 を用 い て電気泳動的ある い は加圧 に
よ っ て 行 っ た ． 細胞 内電位は ， オ シ ロ ス コ ー プ く日本
光電， V C朝 上 に 描 出す ると 共に ， 写真撮影 あ るい は
ジ ェ ッ ト式イ ン ク描写機く日本光電 ， Rリー5504うに て記
録 し た．
成 績
工 ． C A 3 野神経細胞 の 興 奮性 ア ミ ノ 酸 に 対す る 反
応
こ れ ま で海馬体神経細胞 に 対す る興奮性 ア ミノ 酸の
作用 を調 べ た研究は ， ほ と ん ど神経細胞 の単 一 放電頻
0 ．Glu
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Fig． 2． Depola rl Zlng pOte ntials r e c o rded intra c ellula rly fr o m aC A 3n e u r o ni re spo n s eto
C u rr e ntpuls e sfo rGluくaIand D L Hくbl． An a min o a cidpipette w a sin s erted into thetiss ue
fr o mpointlto pointlO in steps
lOf lOpm ex c ept thatdista n c ebetw e enpoints7a nd 8w a s
20JLm i a min o a cids w e r e ejected at e a ch step． Inte n sitie s of c u rr e ntsforthe eje ctio n of
Glu a nd D L Hw e relOOnA and 80nA， re Spe Ctiv ely． T he pe riods of electr opho r etic
administration areindic ated by solidlin e sbeneaththe re c o rds．
海馬細胞 の ア ミ ノ酸 誘発反 応
度の 変化を指標と した もの で あ っ た 瑚
． した が っ て本研
究 で は， 興奮性 ア ミ ノ 酸に よ っ て発 生 す る細胞内電位
変動 の1一 般的性質を ま ず検討 した．
海馬体切 片の 切断面を上 向き に し て観察槽に 入 れ ，
低倍率の 双 眼 顕微鏡下 に 観察す ると ， 海馬体内の 各区
分くCAl 野 な どう と その 申の 細胞体層 を見分 ける こ と
がで き る
． 図2 の 実験で は， C A 3野の神経細胞か ら細
胞内電位 を記録 し て い る状態 で ， 薬物用 2管 ピペ ッ ト
を近く の 放線状層に 徐々 に 刺 入 し た く図 2左 の模式
図ン． 薬物用 ピペ ッ トを10メ m 進め る ご と に Glu を 10
S eC間 100nA の 電 流 で 電気泳動的 に 放出 す る こ と
を繰返す と， 観察し て い る細胞 に 大 きな脱分極 を生ず
る部位 が見出さ れ る くGlu 感 受 性部位， 図2 の a4 と
a5う． 脱分極に 重 畳 して 活動電位が発生 す る の が み ら
れる
．
Glu の 適用 中， 脱分極の 大 きさ は， ほ ぼ 一 定の 場
A
一 生 ． 01
－










含も あ るが ， 徐々 に 減少す る こ と も ある
．
Gluの 適用 電
流を切る と， 大 きな 長持続の 過 分極が観察さ れ た． 図
2 の 実験 の よ う に Glu を10se c間適用 す る 方法 で調
べ た場合 に は， Glu 感受性部位の拡が りの直径 は約50
月 m であ っ た ．
Glu 感受性部位 に お い て 他の 興奮性ア ミ ノ 酸， 例 え
ば DL H を放出す る と， 脱分極 と それ に 重畳 す る情動
電位が観察中の C A 3野神経細胞 に 発生した く図 2bJ．
D L Hに よ る脱分極 は 一 般 に 立 ち上 り勾配が緩 く， ま
た放出電流を切 っ て も直 ちに 下降 する こと な く徐々 に
再 分極 し た． D L H放出が脱分極 を発生 さ せ る 点 は
Glu感受性部位 を中心と し て分布 し てい るが ， 後 者よ
りも約 2倍の 範囲に わた っ て見出され た ． 他の 興曹性
ア ミ ノ 酸 に つ い て 同様に 調 べ てみ る と， Asp は Glu に










． 1 50m s ec
7ニノてご
Fig． 3． Depola riz atio n sindu ced by short puls esof Glu ． A二 Respo nse sto Glu pulse s at
indic ated inte n sities－ In thisillu str atio n a nd in Figs－ 6， 7， 8 a nd 9，inten sitie s ofeje ctio n
C u rre ntS a regiven inn a n o a mper e s． T hepe riods of Glu prlministratio n a r eindic ated in a n
up pertr a c ein each re c o rd． Bこ Glu r e spo n s es re c ordedfr o m othertw o n e u ro n s． Rec ord
l sho w s adepola riz ation a c c o mpa nying the offset ofthe r etain ing c u rr e ntくsolid lin eJ．
Re c o rds 2ba nd 2c show a Glu r e spo n s e at high a nd low a mplific atio n s， r eSpe Ctiv ely ．
Arro windic ate sthe o n s et ofthe rising pha se ofthe Glu re spo n s e■ Tria ngleindic ate sthe
gen e ratio n ofa n a ctio n pote ntial which is tru n c ated in thisillustr atio n．
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く似た脱分極作用 を有す る こ と が わか っ た ．
図3の 実験 で は， Glu を短い パ ル ス と して 放 出す る
こ と に よっ て， 脱分極の 時間経過 をよ り精細 に 調 べ た ．
図3 A のニ ュ ー ロ ン で は保持電流 を切 っ て も ほ と ん ど
脱分極 は生 じない が ほ己録 11， Glu 放 出電流の 増強と
共に 脱分極上昇期の勾配は増加 し潜時 は減少 した． 放
出電流 を切 っ ても， 脱分極 は な お 数 m se cの間増加 し
続け その 後急速に 下 降 した． 60nA の放 出電流 に よ っ
て 誘発 さ れ た 脱分極 は， 潜時 約 20 m s e cの 後 約400
m VIs e cの勾 配で 上 昇 し， 頂 点脱分極 は約 18 m V で
あっ た く記録 7ユ． Glu 反応の 潜時は常 に こ の よ う に 長
い の では な い
． 図3 B 2の 神経細胞で は潜時約 5 m se c
で脱分極が急速 に 始ま っ て い る く記録 bl． ま た これ と
別の 神経細胞 か ら得 た図 3 Bl は， 保持電流 を切 っ た
だ け で著明な脱分極の発生す る場合のある こ と を示 し
て い る． Glu の適用時間が図 3の よう に 短い 場合 に は，
誘発さ れる脱分極は薬物 ピ ペ ッ トの 位置 に よ っ て 著 し
く影響 され た． Glu を含む ピペ ッ トの先端 を最高感受
性部位 か ら 5ル m 離す だ け で， 脱分極 の 大 き さ は ほぼ
1ノ4 に減少 した． こ れ と共 に 脱分極の 上 昇勾配 と下 降
勾配 は著明 に 緩 や か に な っ た ． Asp の 短 い パ ル ス に
よ っ て誘発さ れた 脱分極の性質は， Glu 反 応の 性質と
よ く似 て い た． こ れ に 対 し， D L H や D H， L H あ るい
は Quis に よ っ て誘発さ れ た脱分極 は， 潜時が長 く ， 上
昇相と下降相 の勾配が緩くく図41， 薬物 ピペ ッ ト先端
を数 マ イ ク ロ メ ー タ 動か して も， その 振幅の変化 は 士
10％以 下で あっ た ．
100m se c以 下 の短 い 持続 の 電流 に よ っ て 興 奮性 ア
ミノ 酸 を Glu 感受性部位 に 適用 し た場合， し ば しば
Glu が他 の ア ミノ 酸 に比 べ て強い 脱 分極作用 をも つ こ
田
と が観察さ れ た ． たと えば 図4 の実験 で は， Glu を DH
や L H よりも 低 い 電 流 で 放出 して い る に も か か わら
ず， 最 も大き な脱分極 を誘発 して い る ． 同様 な結果は
Glu と Quis の 作 用 を 比 較 し た 場合 に も 得 ら れ て い
る
．
しか し， 逆 に G lu が Quis や D H よりも弱い 興奮
作用 を呈す る場合も み られ た． Glu に 比 べ る と， D－G王u
の 興奮誘発作用 は 1ハ0 以下で あ っ た く図示 せ ず1．
I工． 誘発脱 分 極の 逆転電 位
ア ミ ノ 酸適 用 に よ っ て C A 3野 神経細胞 に 誘発 され
た脱分極 の イ オ ン機構 を調 べ る目的で ， 反応 の 逆転電
位 を測定 した ． そ の た め に ， ニ ュ ー ロ ン の 膜 を通 して
持続的 な電流 を流す こ と に よ っ て 膜電位 を定常的 に脱
分極 あ る い は過分極 させ て お き ， そ こ へ さ ら に 興奮性
アミ ノ 酸を適用 した時 の 膜電位 の 変動 を観察 した．
ま ず4 M C B3C O O K を満た した 微小 電極 を刺入 し
て 細胞内電位 を導出 して い る ニ ュ ー ロ ン に つ い て，
D L H 反応の 逆転電位の 計測を試み た ． D L H反応の 振
幅は内向き通電 に よ る定常的な 過分極 と共 に 増大し，
外向き通電 に よる 脱分極 に 伴 っ て減少 し た． 図5 の実
験で は 2nA の 外向き通電中 に D L H反応 の 振幅は対
照の ほ ぼ 1ノ4 まで 減少し た． さ ら に 通電電流 を増 すと
反応の 振幅 は ほ ぼ零と な っ たが ， 反応 の 逆転 を起 こ す
こ とは で き な か っ た
． 同様 な結果は 5個 の ニ ュ ー ロ ン
に お い て得 ら れ た． 逆転 し た D L H 反応 が観察さ れ な
い の は ， 脱分極に 伴 っ て電位依存性 K チャ ン ネ ル が開
口 し， そ の た め膜抵抗が減少 する た め で あ ろ う と考え
られ る． し たが っ て ， 電位依存性 K チャ ン ネル を遮断
す る と言わ れ る Cs十2 31 叫を ニ ュ ー ロ ン へ 注入 した状態
で逆転電位 の計測 を行 っ た ．
C A 3野 ニ ュ ー ロ ン に Cs＋ を注 入 す る と 静 止 電位が
2
Jへ も 恥 如
丁．二
50m se c に5mV
Fig．4． Depola riz atio n sindu c edby Gluくre co rdlJ， D Hくrecord 21a nd L Hくr e c o rd 3J． Amin o
a cids w e rq． ejqqted with c u rr e nts of 24nA fo rGlu，50nA for D H如1d 90nA for L H du ring



























海馬細胞 の ア ミ ノ酸誘発反 応
0 2
Cu r r e nt
4 nA
Fig． 5． A mplitudes of D L Hr e spo n s esdu ring ste adyhype rpola riz atio n a nd depola riz atio n．
T hey are plotted again st the inten sities of c u rents pa ss ed thro ugh the n e u r o n al
m e mbrane． Spe cim en re c o rds a re sho w nin tr a c esl，2 a nd 3． T heinte n sity ofc u rr ents
fo rD L Heje ctio n wa s60nA．
20m V 〆 － 30m V 脱 分 極 し， 活動電位の 持続時間が 延長
した． こ の よう な ニ ュ ー ロ ン に つ い て 外向き通電 を行
うと， 通電量 の 増加と 共に Glu 反 応く図6 Bうあ る い は
D L H反応 く図 6Aぅ の 振幅は減少 し， 遂に 反転 する の
が認めら れ た
． 調 べ た 7個の こ ユ ー ロ ン の す べ て に お
いて， Glu 反 応と D L H 反応あ る い は D H反応の 反転
が同様に 観察さ れ た． 各 ニ ュ ー ロ ン に つ い て み ると，
Glu 反応の 逆転電位 と D L H反応 ある い は D H 反応の
逆転電位 は等 しく， 7個の こ ユ ー ロ ン を通 じ て 逆転電
位は h 13m V ル 1ー9 m V の 範囲 に あ っ た
．
II ． ア ミ ノ 酸反 応 に 伴 う膿抵 抗 の 変化
ニ ュ
ー ロ ン の 細 胞膜 を 通 じ て 持続 30m s e c以 上 の
内向き矩形波電流を流 す と， 膜電位は 指数関数的に 増
大し， 最終的 に 一 定 の 過 分極電位に 達 す る
．
こ の 時の
膜電位の 変動の 大 き さ は， 膜抵抗に 比 例す ると 考え ら
れる
．
したが っ て， アミ ノ 酸適用 前と適用 中 に 一 定の 大
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き さ と持続の 内向き矩形波通電を行 い ， 発生す る過 分
極性電位変動の 大 きさ を比 較 し， ア ミ ノ酸反 応に 伴う
膜抵抗の 変化を検討 した．
図7 は， Cs十 を注 入 し た C A 3野 ニ ュ ー ロ ン に つ tlて
膜 抵抗の 変化 を調 べ た結果 を示 す． こ の ニ ュ ー ロ ン で
は電橋の 均合 の 調節が不 充分だ っ た た め， 微小電極先
端 を細胞外空 間 へ 引 き抜 い た あ と で も1nA の 内向き
矩形波通電 に よ っ て 約3 m V の 電位変動 が み ら れ た
ほ己録 2さ． こ の 分 を差引い て計算す る と， 静止 時の 膜
抵抗は約 9 M凸 で あ っ たく記録 い ． Glu 適用 は， そ の
開始直後 に 約 10m V の 脱分極 を誘発 した． それ に伴 っ
て膜抵抗は約 6 M凸 ま で 減少し， 再分極と共 に 次第 に
静止 時の 値 へ 戻 っ た ． D Hの 適用 中， 脱分極 は ゆる やか
に 増大 し， 最高 14m V に ま で 達 した． 脱 分極の 時間経
過 に 一 致 して 膜 抵抗 は減少 し， 脱分極の 頂点 で は約 2
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Fig． 6． Re v ers al of a min o a cid r espo n se sin Cs
＋
．inje cted n e u r o n s． Aニ Re v e rs al of
r e spo n s esto D L Hく60nAJ． Tr a c e s2 a nd 3 w ere r e c o rded
while the n e u r o n w as
depola rized ste adily with c ur rents of la nd
2nA
，
re Spe Ctiv ely． Bこ Re v e r sal ofr e sp
o n s e s
to Glu く80nAl in a n othe r n e u ro n． Tr a c es l a nd 6w er e r e c o rded du ring
ste ady
hype rpola riz ation pr odu c ed byin w a rd c u
rr e nts of lnA ． Tr a c es3， 4a nd 5w ere r e c o rded
du ringdepolariz atio n sprodu c ed by o utw a rd c u rr e nts o





Fig．7． Cha nge s ofm embr a n e re sista n c e a cc o mpanying a min o a cidr e spo
n s e s． T hr o ugho ut
tr a c esl a nd 2， C ur re nt puls es of lnA in inte n sity a nd 50m s e cin du r atio n w e r epa ss ed
thr o ughthe mic r o el ctrode atO．5 Hz． Glu a nd D Hw e re eje cted with c u r re nts of lO
OnA
a nd 80nA， re SpeCtiv ely， a Sindic ated bys olid lin e s． Tr a c el
w a s re c o rded intrac ellula rly 三
trac e2 w a琴．
r eC O rded afterthe tip ofthe micr o el ctrode w a s withdr a w n o ut
w a rd to the
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10im 的 e c
Fig．8． Sup pre s sing a ctio n of D G Ga nd A P Von amin o a cid．indu c ed u nita ry dis cha rges．
Pa n ell sho w sa rate－ m ete r re C O rd fr o m a n eu ro n e x cited regula rly by Gluく2 nAンwhich
W a S ej cted fo r5s e c at aninte rv alof lOs ecくSho rtlin esl． A P Bく50nAla nd D G Gく20nAI
W e re administer ed su c c e ssively a sindic ated with lo nglin es． Pa n e1 2show s a r ate－ m eter
re c o rd fro m a n othe r n eu ro n e x cited by D L Hく2nA， Sho rtlin e sJwhich w asad ministe r ed
in asimila r m a n n er－ A P Bく40nAla nd A P Vく30nAI w er e administer ed s u c c es siv ely as
indic ated by s olid lin e s．
Co ntrol






b 八 一 せ へ 叫 一 躍 虹 仁5mV
－ 200m s ec
Fig． 9． Sup pr e ssing a ctio n of P D Aa nd A P Vo n a min o a cid－indu c ed depola riz atio n s． In
pa n ela ， re C O rd lsho w s c o ntr olr espo n s esto a Glu puls eく28nAさa nd a D L Hpuls eく180nAI．
Tr a c e2 w a s r e corded 7se c afte rthe o n setof P D Aeje ctio nく30nAl． Tr a ce3 w asrec 。，ded
3s e c afterthe offs etofthe P D Ac u r re nt－ In pa n el b， re C Ordl sho w s co ntr olre spo nsesto
Glu puls eく80nAJa nd D L Hpuls eく195nAJ． Tr a ce2 w a s recorded 7s e c afte rthe 。n S et 。f
A PV eje ctio nく50nAJ． Tr ac e3， 7s e c afte rthe offset ofthe c u r re nt．
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つ い て も観察さ れ た． ま た， Cs＋ を注入 し な い ニ ュ
ー ロ
ン 7個の す べ て に お い て額似 の 結果 を得 た．
ア ミ ノ 酸適用 の 代り に ， 外 向き通電に よ っ て脱分極
を起 こ し た場合 に つ い て 同 じ方法 で膜抵抗の変化 を計
測 した． 通電に よ る小 さ な脱分極く約 201nV 以下ン に
伴 っ て ， 膜抵抗は む しろ 10へ 20％増加 す るの が観察 さ
れ た．
1V了 興琶性 ア ミ ノ酸 の楕抗薬 の 作用
1． ア ミ ノ酸 に よ っ て 誘発 さ れ た興奮に 対 す る指抗
薬の作周
最近 Ev a n sら2 2，は D G G と PD Aお よ び A P V が興
奮性 アミ ノ 酸の特異的桔抗薬 で あ る と報告 し てい る ．





よ っ て 誘発 さ れ た C A 3 野ニ ュ ー ロ ン の 興 奮 を遮断す
る か 否か を検討 した．
図8の 記録 1 は， 薬物 ピ ペ ッ トか ら Glu を 5se c間，
10s e c間隔で規則正 しく 放出 した時 に 誘発 さ れる 単 一
放電の 頻度 メ ー タ ー 記録で あ る． 誘発放電頻度が毎回
ほぼ 一 定で あ る の を確 か め て か ら， ま ず A P B を電気
泳動的 に 作用 さ せ たが ， 誘発放電 頻度は ほ と ん ど影 響
を受 け なか っ た ． 次に D G G を適用 す る と， 誘発放電頻
度 は約 40％ に 減少 し， D G G適用 を終 る と 20se c以内
に 回復 した． 図 8の 記録2 は，D L Hに よ っ て誘発され た
単 一 放電 に 対 し て A P B は無効で あ り ， A PV が 可逆的
な抑制作用 を も つ こ と を示 して い る ． 100ノノM の A PB
を含 む液 で脳切片を潜流 した場合 に も ア ミ ノ 酸 に よ っ
2
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海馬細胞の ア ミ ノ 酸誘発 反応
て誘発 さ れ た ニ ュ ー ロ ン の 興奮は 影響 を受 け な か っ
た． 他の ニ ュ ー ロ ン に つ い て も 同様 な 実験 を行 い ，
D GG と P D Aお よ び A P Vは Glu に よ っ て 誘 発 さ れ
た単 一 放電 と D LH に よ っ て 誘発さ れ た単 一 放電の 両
方を抑制 する こ と を観察し た．
図9 は， 細胞 内導出 した Glu 反 応と D L H反応の 指
抗薬 に 対す る 感受 性を 比 較し た も の で ある ． P D Aに
よ っ て Glu 反応 の 振幅 が 約50％ 減少 し て い る 時，
D L H 反応は ほ ぼ完全 に 抑制さ れ て い る ほ己録 a2I． ま
た別の 細胞 で ， A P Vの 作用 下 に D L H反 応 が約 50％
抑制さ れて い る 時， G lu 反応 は僅か に 振幅 の 低下 を起
こ して い る に す ぎない ． こ こ に は示 さ な い が ， D G G も
D LH 反応 を強く抑制 す るが ， Glu 反応 に 対 して比較的
作用 の 弱 い こ と が 見出さ れ た． D G G と P D A お よ び
A P Vの う ち， 前 二 者 は ほ と ん どす べ て の ニ ュ ー ロ ン
に お い て 有効 で あ っ た が， A P Vの 作 用 は 再現性が 悪
く， ほ ぼ半数の ニ ュ ー ロ ン に お い て 無効で あ っ た ． Asp
反応 は， こ れ ら 3種の 指抗薬に よ っ て D L H反 応 と ほ
ぼ同程度の 抑制を受 けた ．
2一指 抗薬に よる シ ナ プ ス伝達 の遮断
苔状線維刺激に 応 じ て C A 3 野ニ ュ ー ロ ン に 誘発 さ
れた E P S P が， 指抗薬 に よ っ て 遮断さ れ る か 否 か を調
べ た実験 の 結果 を 図10に 示 す ． C A 3野 ニ ュ ー ロ ン か
ら細胞内導出 を行い つ つ ， その ニ ュ ー ロ ン の Glu 感受
性部位に Ca2 ＋を電 気泳 動的に 適用 し て， 薬物 ピ ペ ッ ト
先端周辺 の シ ナ プ ス 伝達 を特異的 に促進せ しめ た く材
料およ び実験方法参照う． その よう な状態 で 苔状線推 を
100m s e c間隔で 2回刺激 し， 誘発さ れ た E P S Pを Al
に 示すく上 の 記録， 黒丸I． ま た， その す ぐ後 に 持続 50
m s ecの Glu パ ル ス に よ っ て 発 生 し た脱 分極 を示 し て
ある くA lの 上 の 記録， 実線I． 3管薬物 ピ ペ ッ トの他
の 1管 か ら圧 力 に よ っ て G D E E を放出中， E P S P
Glu脱 分極 も抑制さ れ たく記録 A 2 上l． GDEE適用 は，
膜電位 に 著明な変勤を起こ さなか っ たくAl と A 2の 下の
記録l． G D E Eの 放出を止 める と， E P S Pお よ び Glu 反
応は30se c以 内 に 回 復 し た くA 3上 の 記録l． 回 復途
中， 膜電位は約 8nlV 過分極 し たが くA 3下 の 記録1，
同様な現 象は他の ニ ュ ー ロ ン で は み られ ず， 微小 電極
と細胞膜間の 漏洩が た ま た ま減少し たた め に 生 じ た過
分極で あ ろう と思 わ れ る．
E P S P やGlu 反応の抑制が膜抵抗の 減少 に よ る の か
もしれない とい う可能性が考えら妻Lるの で， 同 一 ニ ュ ー ロ
ンに つ い て こ の 点 を次 に 吟味 した
．
A と同様 に 苔状線
推を2 回 刺激 し て E P S Pを誘発 し くBl 黒 丸1， 次 に 膜
を通して持続 300m s e cの 1nA の 内向 き電流 くBl 破
勧 と持続 50m s e cの 3．5nA の 外向 き電流CBl実線1
を重ね て流 した
． 内向き通電に よ っ て 約 3m V の 過分
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極が発生 し， 外向き通電に よ っ て約 10m V の 脱分 極が
生 じ， その 頂点 か ら活動電位が発 生 し て い る くB l矢
恥 ． G D E Eの 作用 下 に E P S P が抑制さ れ てい る時 ， 通
電に よる過 分極 と脱分極の 大き さ に 著変 はな く， 活動
電位も誘発さ れ て い るくB 2l． した が っ て ， G D E E は膜
抵抗の 減少 を起 こ さ なか っ た と結論で き る．
G D E E を 用い て 調 べ た 他 の 6 個 の ニ ュ ー ロ ン と
D G Gを適用 し た他 の 3個の ニ ュ ー ロ ン の す べ て に お
い て， 図10 と同様 に EPS P と Glu 反 応の 抑制が 観察
さ れ た． また P D A を適用 した 6偶 の ニ ュ ー ロ ン の う
ち 5偶 に お い て も， 同様 な 結果 を得た． 残 り 1 個の
ニ ュ
ー ロ ン で は， P D A は Glu 反 応 の み を抑制 し，
E P S Pを抑制 しな か っ た ． E PS P とGlu 反 応の 両方が
抑制さ れ た こ ユ ー ロ ン に お い て も， 指抗薬適用 の 圧 が
低い 時に は， Glu 反 応の 方が E PSP よ り もよ り強 く抑
制さ れ る傾向が認め られ た．
考 察
工 ． 興 奮性 ア ミ ノ 酸 に よ っ て C A 3野 ニ ュ ー ロ ン に
誘発 さ れ た脱分 極 の 特徴
C A 3野 ニ ュ ー ロ ン の Glu 感受性部位 に ご く微量の
興奮性 ア ミ ノ 酸 を適用 す る と， 大き な脱分極が発生 し
た． と く に Glu あ る い は Asp は， 適用開始後短 い 潜時
の の ち 急速 に 上 昇 し， 適用 終了後数 ms e c後に は 急速
に 下降 す る速 い 時間経過の 脱分極 を誘発 した． こ れ に
対し， 他の 興 奮性 ア ミ ノ 酸に よ る脱分極は遅い 時間経
過を示 した
． Glu 感受性部位や Asp感受性部位の 広が
り に く ら べ る と， 他の 興 奮性 ア ミ ノ 酸に 感受 性の あ る
点は， よ り広 い 範囲に 分布 して い た．
以 上 の 性質 はす べ て， Glu お よ び Asp に 対す る高親
和性取込 み 機構が脳組織 に 存在す る2 512引 こ と に よ っ て
説明 で き る． つ ま り， D H な ど取込 み を受 けな い ア ミ ノ
酸 を或る時間か け て 薬物 ピペ ッ トか ら放出す る場合を
考 える と， 放出 さ れ た ア ミ ノ 酸 の 一 部 は細胞間隙 を
通 っ て 拡散消失す るが 大部分 は放出され た局所 に 残留
す る． した が っ て， ア ミ ノ酸 を放出して い 引乳 薬物
ピ ペ ッ ト先端 周 辺 の ア ミ ノ 酸濃度は逐次上昇 し続 け
る． こ れ と 共に 拡散に よ っ て消失する ア ミ ノ 酸量は次
第に 増す で あ ろう が ， 放出量 と 拡散 に よ る消失量 が 平
衡に 達す る ま で に は か な りの 時 間が か か り ， そ の 間
ニ ュ
ー ロ ン の 脱分極は増加 し続 ける ． 放出 を停止 した
後 に ， ニ ュ ー ロ ン 周辺 に 残 っ て い る ア ミ ノ 酸は同様 に
拡散 の み に よ っ て そ の 濃度 を減ずる の で あ る か ら，
ニ ュ
ー ロ ン の 再分極 ま で に 時間 を要する． Glu や Asp
の 場合 に は ， 放 出され た ア ミ ノ 酸は高親和性取 込 み に
よ っ て急速 に 取 り除か れ る
．
した が っ て， 放出開始後
短時間の う ち に 放出量 と消失量 が平衡状態 に達 す るの
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で， 脱分極の 上 昇が速く ， 放 出停止 後の 再分極 も急速
に 進行す る．
取込 み 機構 は， 感受性部位の分布範囲を決定す る因
子 の 一 つ で も あ る． Glu を組織内の 1点 で放出 した 時，
Glu の 拡散す る範囲は取込 み機構 に よ っ て著 しく 限定
され る
．
こ れ に 対 し， D H は細胞間障 を通 っ て全 く物
理 的に 拡散す る ． それ 故， 組織内の あ る点 へ 同量 の ア
ミ ノ 酸 を放出 した と して も， 放 出点か ら あ る程度離れ
た点 に 存在 す る 受容体 へ 到達 す る D H濃度 は Glu 濃
度よ りも 高い ． したが っ て， D H感受性部位の 分布範囲
が Glu 感受性部位 の分布範囲 よ り も 大 き い の が 理 解
で き る．
L H やQuis は 低親和性 に 取込 ま れ る と さ れ て い
る 細 281． それ 故， これ ら の ア ミ ノ 酸に よ っ て誘発さ れ た
脱分極 は， Glu 反応と D H反応の中間の性質 を持つ こ
とが 期待され る． しか し， L H反応や Quis反応 の時間
経過 や感受性部位 の 分布は ， D H の もの と ほぼ 同
一 で
あ っ た ． こ の こ とか ら， 低親和性取込 み機構 はア ミ ノ
酸 に よっ て誘発され る脱分極 の性質 を決定 す る重 要な
因子 で は な い と考え られ る．
こ れ まで 単 一 放電頻度 を指標 と した 実験 で は， D H
や Quis が 中枢 ニ ュ ー ロ ン に 対 して Glu よ り も著 しく
強い 興奮作用を有す る と され て き た 細 2 9I． ま た D－Glu
は GluくL型っと ほ ぼ同程度の興奮作用 を持 つ こ とが報
告さ れ 抑 ， 中枢 の Gltl 受容体 の特異性 に疑問が生 じて
い た ． 本研究に おい て ， Glu が D－Glu よ りも 10倍以上
強い 興晋作用 を有 し， また 多く の ニ ュ ー ロ ン に お い て
Glu の興菅作用が D Hや Quis の 興奮作用 よ り も 強 い
こ とが 観察され た ． し たが っ て， 本研究で 取 り扱っ た
Glu 受容体 は， こ れ ま で 知 られ て い た も の よ り も特異
性が高い ． こ れ ま で の 研究の 結果と本研究 の 結果と の
相違の生ずる原因と して ， C A 3野 ニ ュ ー ロ ン の 尖頭樹
状突起 に特異性の特に 高 い Glu 受容体 の 存在が 考え
ら れ る． しか し， 本研 究で は ア ミ ノ 酸 を受容体 の近傍
に 適用 して い る の に 対 し， これ ま で の 研究で は受容体
か ら遠い 部位 に適用 して い る． 受容体か ら遠い 点 に 適
用 した ア ミ ノ酸の う ち， Glu は受容体 に 到達す る ま で
に 大部分が取込 まれ て し まう の に 対 し， D－ Glu， D H，
Quis な どは 全く ある い は ほ と ん ど取込 ま れ ず に 受 容
体 に 到達す る で あ ろう． したが っ て， 中枢の Glu 受 容
体 は本来特異性が高い に も か か わ ら ず， これ まで の研
究 で は 見か け上特異性が低 い か の よ う な結果が得ら れ
てい た の か も知れ ない ．
Il． ア ミ ノ 酸反応の 逆転電位 と ア ミ ノ 酸 反応 に 伴う
膜抵抗 の 変化
C A 3野 ニ ュ ー ロ ン の 細胞膜 に 通電 す る こ と に よ っ
て膜電位に 定常的な過分極 を付与 す れ ば D L H反応の
振幅が増 し， 逆に 脱 分極 した 状態 で は D L H 反応の 振
幅が減少 した ． しか し， 外向き通電電流 を可能な限り
増強 し ても ， D L H 反応の 反 転 を起 こ す こ と は で き な
か っ た ． こ れ は， 脱分極と 共に K チャ ン ネ ル が 開口し
膜抵抗 が減少 した た めと 考 え られ るの で， Cs＋を細胞
内 へ 注入 した と こ ろ D L H反応や Glu 反応の 反 転を観
察す る こ と が で きた ． 両者の 反転電位 は， 共 に － 13mV
ヘ 1ー9m V であ っ た ． こ の 値 は， E PS P の反転電位と
ほ ぼ 一 致 し， Na＋と K＋の 透過性が Glu や D L H反応と
共 に 上 昇 す る こ と を示 唆 して い る． 本研究で 計測 した
反転電位の 値 は， Engbe rg ら
1 0Jが脊髄 ニ ュ ー ロ ン に お
い て 推 定 し た h 95m V とい う D L H の 反転電位 と は
著 しく 異な る． こ こ で問題 に な る の は， Cs＋注入 が反 転
電位 を変化 させ た か も しれ な い と い う点 で ある が ， 培
養 ニ ュ ー ロ ン に つ い て膜 電位固定法に よ り検討 した結
果 に よる と， こ の 可 能性は 除外 し てよ い
3り
Glu 反応や D L H反応 に 伴 っ て膜 抵抗の減少が認め
られ た ． こ れ は Engbe rg ら
1 01の 脊髄 で の観察， ある い
は M a cDo n ald ら81の 培 養 ニ ュ ー ロ ン で の 観 察と は異
な
．
る結果で ある ． ニ ュ ー ロ ン を通電 に よ っ て 僅 か に脱
分極 す る と， 膜抵抗 は却 っ て 増大 した． こ の 現象は既
に Hotso nら3 2りこよ っ て 報告さ れ， 異常整流 に 起因す
る と さ れ て い る． し たが っ て ， Glu 反応や D L H反応に
伴う膜抵抗 の減少 を単に 脱分極 に よ る と考 え る こ とは
で き ず， 興奮性 ア ミ ノ 酸感受性イ オ ン チ ャ ン ネル の開
口 に よ る と す る の が 妥当である と考 え られ る．
興奮性ア ミ ノ酸の う ち， N－m ethyl－ D－a Spa rtic a cid
くN M D Al と Quis お よび kainic a cidくK Al は それぞ
れ相応す る特異的な受容体 を刺激 す る とい う 説が 提唱
さ れ て い る
22I
．
っ ま り， N M D A は N M D A 受容体を，
Quis は Quis 受 容体 を， K A は K A受容体 を それ ぞれ
刺激 し， 他の 興奮性 ア ミ ノ 酸 は こ れ ら 3 型の 受容体の
2 ない し3種 をい ろい ろ な割合 で 刺激 す る とい う説で
ある ． こ の 説に 対 し異論も少な く ない が ， N M D Aの興
奮作用 は 特殊 な性質 を有 す る こ と， し た が っ て ，
N M D A受容体と い う 1 型 が存在 す る こ と は 否定 で き
ない ． N M D Aに よ っ て 誘発 さ れた 脱分極は ， 膜の 過分
極 と共 に振幅 を減 じ， ある程度 ま で の 脱分極 に 伴 っ て
振幅 を増す が ， それ 以 上 脱分極 した状態 で は振幅を減
ずる． また N M D A 反応に 伴 っ て 膜抵抗 は見 か け上減
少 す る． No w ak ら331は， Mg2＋が膜電位依存性 に チ ャ
ン ネ ル を遮断す る た め に こ の よう な N M D A反応 の 性
質 が 生 ずる と報告 して い る．
脊髄 で は， Glu は N M DA 受 容体 より も Quis受容体
を比 較的強く刺激 し， 一 方 D L H や D H は NM D A受
容体 を比較的強く刺激す る と 言わ れ て い る
341351
． 本研
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分極状態で振幅 を増 し脱分極状態 で 振幅 を減 じ， 膜抵
抗の 減少を伴 っ て い た ． し たが っ て ， C A 3 野ニ ュ ー ロ
ン で は， D H や D L H が N M D A受容体 を強 く刺激す
る と は考え られ ない ． 興 奮性ア ミ ノ 酸受 容体 を 3型 に
区分す る 説
221に 従 えば ， C A 3 野ニ ュ ー ロ ン で は Glu と
DH お よ び D L H は共 に Quis 受 容体 を 主 に 刺激 す る
と考 えら れ る． それ故， 脊髄 ニ ュ ー ロ ン や培養 ニ ュ ー
ロ ン に 存 在す る 興奮性 ア ミ ノ 酸の 受 容体 と C A 3野
ニ ュ
ー ロ ン の 受容体 と は， 作動薬 に 対す る特異性が異
な るよ う に 思 わ れ る．
II王． 桔抗薬の 作 用
脊髄 で は， D G G はQuis受容体と K A受容体 を強 く
抑制 し， A P V は N M D A受 容体 を特異的に 抑制す る
と報告され てい る221． ま た P D Aに つ い て ， DG G類似
の 特異性 をも つ と い う 報告3のと， 3型の 受 容体 を同程
度に抑制す る と い う 報告2 2Iが あ る． 本研究で は， D G G
と P D A お よ び A P V はば ぼ同様 の 抑制作 用 を示 し，
3者の 間 に 特異性の 差 を見出せ な か っ た
．
こ の 結果も ，
脊髄 ニ ュ ー ロ ン と C A 3野 ニ ュ ー ロ ン と で は興奮性 ア
ミ ノ酸受 容体の 性質が異な っ て い る こ と を示唆 して い
る． ま た A P Bが Glu 反応 を抑制し な い と い う観察は ，
我々 の 先の 報告371と 一 致 し て い る ．
興奮性 ア ミ ノ 酸 の 指抗薬と し て開発 さ れ た G D E E
と D G Gあ る い は P D A は， Glu 反 応 と E PSP を抑制
した
．
こ の 時， 静止膜電位や膜抵抗は ほ と ん ど変化 し
なか っ た の で ， 桔抗薬 が シ ナ プ ス 後細胞の 物理 的な性
質を変化さ せ る こ と に よ っ て E P S Pの 振幅 を 減少 さ
せたと は考 え られ な い ． した が っ て ， 苔状線椎の 伝達
物質 は Glu あ る い は Asp で あ り， 指 抗薬 は C A 3野
ニ ュ
ー ロ ン の Glu に 対す る 受 容体 を遮断す る こ と に
よ っ て E P S Pの 抑制 を起 こ し た と 考 え ら れ る． し か
し， G D E E や P D Aあ る い は D G G がシ ナ プ ス 前線経
で ある苔状線推 に 働 い て ， 伝達物質の 放出量を減少さ
せ， それ に よ っ て E PS P を抑制 した可能性 を完全に は
否定で きな い
．
この 点は ， 素量解析法 な ど に よ っ て今
後検討 す べ き問 題 で あ る．
結 論
1 ． 微量 の 興奮性ア ミ ノ 酸の 適用 は， 海馬体 の C A 3
野 ニ ュ ー ロ ン に 大 き な 脱 分 極 を発 生 さ せ た． Glu と
Asp に よ っ て 誘発 さ れ た 脱分極は ， 時間経過 や感受性
部位の 分布範囲 に お い て ， D L H， DH， L H やQ。is に
よ っ て 誘発 され た 脱分極 と異 な っ て い た ． こ の 差 は
Glu と Asp に 対 す る 高親和性取込 み 機構 の 存在 に
よ っ て ほ ぼ完全に 説明 で き る．
2
，
Glu， D H や D L Hに よ っ て 誘 発 さ れ た 脱分極
は， 膜電位 を定常的 に 過分極 した状態 で振幅 を増 し，
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定常的 に 脱分 極 し た状態 で振幅 を減じ － 13m V ヘ ー
19m V の 膜電位 に お い て 極性 を反転 した， ま た， アミ
ノ 酸に よ っ て 誘発さ れた脱分 極 に 伴っ て， 膜抵抗 は減
少 した． こ の よう な性質 は E PS P の性質と完全 に 一 致
し， Glu を伝 達物質 と考え て も矛盾が な い ．
3 ■ 興奮性 ア ミ ノ 酸 に よ っ て C A 3野 ニ ュ ー ロ ン に
誘発 され た脱分極の 前項記載の 諸性質は， 脊髄 ニ ュ ー
ロ ン に お い て観察さ れ たも の と著 しく異な る． ま た，
興奮性ア ミ ノ 酸の 指抗薬の 作 用 も， 海馬体と脊髄で は
異 な っ て い る ． こ の こ とは ， 興奮性 ア ミ ノ酸 受容体の
特性 が海馬体 と脊髄 で は異 な る こ と を示唆 して い る．
4 ． 興奮性ア ミ ノ酸の 桔抗薬は， Glu 反応 と苔状線
維刺激 に よ る E P S Pの 両方を抑制 した． こ の こ と か
ら ， 苔状線推 の 伝達物質は Glu で あ ろ う と考 える ．
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A bstract
Actio n s ofe x citato ry a min o a cids o nthe C A 3n e u ro n s w e re studied in t hin tran sv er s e s e ctio ns
Oftheguin e apig hippo c a mpu s m aintain ed in an a rtificialsolutio n－ Ap plic atio n ofs m alla m o u nts
Ofe x citatory a min o a cidsto de ndritic region sindu c ed ala rge depola riz atio nin t he C A 3n eu ro n s．
T he tim e－C O u rS e Of depola riz atio nindu c ed by L－gluta mic a cidくG luJo rし aspa rtic a cidくAspIw a s
m u ch fa ste rt han that indu c ed by D， しho m o cysteic acidくD L HJ， D －hom ocysteic acidくD HJ， O r
quisqu alic a cid－ T he e xte n sio n of G lu －S e n Sitiv e spots a nd Asp －Se n Sitiv e岳pots w as n e a rly a halfof
that se n sitiv e to othe r amin o a cids． T he L－iso m e r ofgluta mic a cidw as abo ut 1 0－fold m o r e
POte nt tha n the D－is o m e r． In im paled n e u r o n s who se m e mbr a n epote ntial w a s v a ried with
Pa SSing c u r re nts， the a mplitude of re spo n s e sto G lu ， D Ha nd DLH in c r e as ed by hy pe rpolariza－
tio n
，
a nd de c r e a s ed by depola riz atio n－ In the ne u r o n sinje cted withCs＋ ， reSPO n S e StO a min o a cids
r ev er s ed in pola rity at m e mbr a n epote ntials kept betw e e n－1 3m V a nd －1 9m V ． T he m e mbra n e
re sista n c e of t he C A3 n e u ro n sde c r e a s ed du ring Glu － ， D H－ a nd D L H－ r e SPO n S eS， a nd in c re a s ed
during c u r re nトindu c ed depola riz atio n of lo w a mplitude s． Ga m m a－D －gluta mylglycin eくD GGJ，
く士うー Cis－2， 3－Pipe ridin e dic a rbo xylic a cidくP D AJ a nd D L－2－ a min o－5－Pho spho n o v aleric a cids up－
Pre SS ed Glu － a nd D L H－indu c ed e x citatio n
． D L－gluta mic a cid diet hylester， D G Ga nd P D Asup－
Pr e SS ed the Glu －indu c ed e x citatio n a nd e x citato ry po stsyn aptic pote ntials elicited by ele ctric al
Stim ulatio n ofthe m o s sy fibe rs－ In c o n clusio n， the high－ affin ty uptake fo rGlu a nd Aspis a n
impo rta nt fa cto rdetermining pr ope rtie s of a min o acid－indu c ed e x citatio nit he excitato ry a ctio n
OfG lu r e s e mbles that of endoge n o u s e x citato ry tra ns mitte rsin the hip po c a mpu s． Rec epto rsfo r
e x citato ry a min o a cidsin the hippo c a mpu s m ay differin their spe cific ty fr o mthosein the spin al
C O rd
， a nd Glu m ay be atran s mitte r r el a s ed fr o mthe m o ssy fibers．
